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RESUMEN ESTRUCTURADO
Objetivo: comparar la respuesta inmunológica tras vacuna-
ción frente a hepatitis B en pacientes con enfermedad celíaca
(EC) y niños sanos.
Diseño: estudio de cohortes retrospectivo.
Emplazamiento: hospitalario. Departamento Pediatría. Uni-
versidad de Catania. Italia.
Población de estudio: sesenta pacientes diagnosticados de
EC después de realizar estudio serológico (anticuerpos antiglia-
dina IgA e IgG, antitransglutaminasa IgA y antiendomisio IgA) y
biopsia intestinal con atrofia de vellosidades, criptas hiperplási-
cas y aumento de linfocitos intraepiteliales.Todos los pacientes
con EC habían recibido vacuna recombinante frente a la hepa-
titis B, en tres dosis de 10 mg por vía intramuscular en la parte
fronto-lateral de la pierna (documentos de vacunación aporta-
dos por los padres). Para ser incluidos en el estudio los pacien-
tes debieron haber completado la vacunación frente a hepati-
tis B al menos 6 meses antes de entrar en el estudio y se eva-
luó que los pacientes seguían una dieta sin gluten (negatividad
de marcadores séricos en el momento del estudio). A cada
enfermo se le asignó un control sano del mismo sexo y edad,
con marcadores celíacos negativos y que había recibido el
mismo calendario vacunal.
Medición del resultado: se midieron los títulos de anticuer-
pos anti-HBs (técnica enzimática de inmunoabsorción), siendo
clasificados los pacientes en: no respondedores si tenían < 10
mUI/ml; con baja respuesta si tenían entre 10 y 100 mUI/L, y
con buena respuesta si tenían > 100 mUI/ml. Se compararon
los grupos de pacientes celíacos y controles en función del
sexo, edad, títulos de anticuerpos y porcentaje de no respon-
dedores. Se compararon los enfermos celíacos respondedores
y no respondedores en función del sexo, edad y años de inges-
ta de gluten y edad al diagnóstico de la enfermedad (anterior o
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Resumen
Conclusiones de los autores del estudio: los pacientes con enfermedad celiaca son menos respondedores a la vacunación de
hepatitis B que los niños sanos.
Comentario de los revisores: los celiacos podrían tener una disminución de la respuesta a la vacunación de la hepatitis B, pero
antes de recomendar de forma sistemática la evaluación de su estado de seroprotección y su revacunación deberíamos disponer
de estudios con más potencia metodológica.
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Abstract
Authors’ conclusions: celiac disease patients are less responders to hepatitis B vaccination than healthy children.
Reviewers’ commentary: celiac patients may have a decreased response to hepatitis B vaccination, but before recommending a
systematic assessment of their seroprotection status and revaccination we should have more methodologically powerful studies.
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posterior a los 18 meses o a los 14 años). Se empleó la prue-
ba exacta de Fisher para variables cualitativas y la U de Mann-
Whitney para cuantitativas.
Resultados principales: la distribución por sexo y edad de
los pacientes con EC y los controles no mostró diferencias sig-
nificativas. La media de edad fue respectivamente de 9,3 años
(desviación estándar [DE]  4,4 años) y 10,1 años (DE 5,1 años).
Los títulos medios de anti-Hbs fueron 216,1 mUI/L  (DE:315,8)
para los celíacos y 277,3 mUI/L (DE: 308,1) para los controles,
no mostrando diferencias estadísticamente significativas (p =
0,39). Fueron clasificados como no respondedores a la vacuna
de hepatitis B el 50% de los pacientes con EC y el 11,6% de los
niños sanos (p <0,0001). De los 30 pacientes con EC respon-
dedores a la vacuna,el 50% presentaron baja respuesta y el 50%
una respuesta elevada, frente al 64,1% y 35,9% respectivamen-
te del grupo control (p <0,0005). Cuando se compararon pa-
cientes con EC con respuesta o no a la vacunación frente a
hepatitis B, no se encontraron diferencias significativas en rela-
ción al sexo, edad, ni años de ingesta de gluten antes del diag-
nóstico.
Conclusión: los pacientes con EC son menos respondedores
a la vacunación de hepatitis B que los niños sanos.
Conflicto de intereses: no existe.
Fuente de financiación: no consta.
COMENTARIO CRÍTICO
Justificación: la EC es la intolerancia alimentaria más frecuen-
te en nuestro medio. Su prevalencia en Estados Unidos y Euro-
pa se estima entre 0,7-1%1. En España se han notificado preva-
lencias que oscilan entre 1 de cada 220 niños en Madrid2 y 1 de
cada 389 en  Asturias3. Los pacientes con EC son portadores
en más del 90% del HLA-DQ2, el cual está asociado con menor
respuesta inmunológica tras la vacunación de la Hepatitis B4. El
estudio que comentamos intenta determinar si en los pacien-
tes con EC existe una menor respuesta inmunológica a la vacu-
nación frente a hepatitis B.
Validez o rigor científico: se trata de un estudio de cohor-
tes retrospectivo.Los pacientes celíacos están bien diagnostica-
dos, y se ha comprobado que mantienen una dieta libre de glu-
ten. Sin embargo, este estudio presenta algunas limitaciones
importantes. El tamaño muestral es escaso, lo que podría origi-
nar escasa potencia en algunos de los contrastes realizados.
Asimismo limita el posible control de covariables en los análi-
sis estadísticos, por lo que probablemente no se haya realizado
un ajuste multivariante.Además existe una escasa descripción
de las características de los pacientes y controles reclutados.Se
podría haber incurrido en un sesgo de clasificación en ambos
grupos, ya que sólo se hace mención a que fueron apareados
por sexo y edad, dos de los factores que se sabe que influyen
con la respuesta inmune a la vacunación de la Hepatitis B5, pero
no se especifica claramente si se excluyeron otras comorbilida-
des que podrían también interferir con la respuesta, como sín-
drome de Down,enfermedades autoinmunes,obesidad e inmu-
nodeficiencias. La presencia de alguna de estas enfermedades
en el grupo de celíacos podría haber originado parte de las di-
ferencias encontradas; sin embargo, en el grupo control no pa-
rece que tuvieran un papel muy importante, pues un 11,6% de
los controles sanos fueron no respondedores, cifras muy pare-
cidas a las comunicadas por otros autores (4-10%)6. Sorprende
observar que el número de varones y mujeres en ambos gru-
pos no es idéntico (el sexo fue una variable establecida para la
asignación de controles). El diseño retrospectivo, la escasa des-
cripción de los casos, la ausencia de ajuste multivariante, así
como el escaso tamaño muestral limitan la validez del estudio
evaluado.
Importancia clínica: según los resultados de este estudio,
entre los pacientes con EC existe un mayor porcentaje de no
respondedores a la vacunación frente a la hepatitis B que en la
población general.A partir de los resultados podemos calcular
una odds ratio de 7,57 (intervalo de confianza del 95%: 2,97-
19,32). Estos datos coinciden con dos estudios retrospectivos
semejantes al de nuestro comentario. En el primero se encuen-
tró que más de un 50% de los celiacos eran no respondedores7,
y en el segundo un 32%8.Estos resultados deben de tomarse con
precaución, pues el diseño retrospectivo empleado para respon-
der a la pregunta no parece el más adecuado, ya que en el
momento del estudio aunque estaban con dieta exenta de glu-
ten como prueba la negatividad de los marcadores serológicos,
no puede saberse en qué situación inmunológica estaban en el
momento de recibir la vacunación. En este sentido, un trabajo
recientemente publicado prospectivo no encuentra diferencias
significativas entre celiacos revacunados de hepatitis B que pre-
viamente eran no respondedores respecto a los controles9.
Aplicabilidad en la práctica clínica: teniendo en cuenta los
resultados del trabajo, en los celiacos el  fallo vacunal es al me-
nos 3 veces más frecuente que en los sujetos sanos. Este hecho
debería hacernos pensar en solicitar serología de hepatitis B en
los pacientes celíacos para saber su estado de seroprotección
y, si resulta que está disminuida, plantearse revacunar de nuevo
Para confirmar estos hallazgos y valorar la conveniencia del es-
tudio y revacunación de los pacientes con EC deberíamos dis-
poner de más estudios bien diseñados y ejecutados que cuan-
tifiquen el riesgo de fallo vacunal y la eficacia de la revacunación.
Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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